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肿瘤微环境中Ｍ２巨噬细胞调控ＣＬＤＮ１０通路促进膀胱癌细胞的上皮－间质转化
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　　［摘要］　目的　探讨膀胱癌微环境中 Ｍ２巨噬细胞通过 ＣＬＤＮ１０信号通路对膀胱癌细胞上皮间
质转化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）的调控作用及其机制。方法　收集２０２０年３－９月重庆
大学附属肿瘤医院收治的１０例膀胱癌患者的新鲜癌组织及癌旁组织标本，免疫组化观测巨噬细胞表面
标志物在膀胱癌组织中的表达；对癌和癌旁组织进行转录组测序，筛选出受巨噬细胞调控的潜在基因。

采用ＣＣＫ８、细胞克隆、Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ等方法观测 ＣＬＤＮ１０对膀胱癌细胞生长和增殖的作用。结果　巨
噬细胞特征性分子ＣＤ６８和Ｍ２型巨噬细胞ＣＤ１６３分子在膀胱癌组织中表达增加。对基因测序结果分
析后发现ＣＬＤＮ１０基因在膀胱癌组织中表达最显著，对膀胱癌组织免疫组化结果行免疫评分后发现
ＣＬＤＮ１０的表达与巨噬细胞在膀胱癌组织中的浸润呈正相关。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果表明膀胱癌组织中
ＣＬＤＮ１０蛋白的表达水平较癌旁组织高（Ｐ＜０．０５）。敲低 ＣＬＤＮ１０的表达后，与对照组相比，生长曲线
结果表明膀胱癌细胞生长能力下降，细胞克隆形成实验结果表明膀胱癌细胞形成细胞克隆数目降低

（１９８．０±１０．３ｖｓ１４５．０±８．４，Ｐ＜０．０５），Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果表明 ＥＭＴ相关指标蛋白 ｓｎａｉｌ、ｔｗｉｓｔ、
ｖｉｍｅｎｔｉｎ的表达水平降低，而Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的表达水平升高（Ｐ＜０．０５）。结论　巨噬细胞上调膀胱癌细胞
ＣＬＤＮ１０的表达促进膀胱癌细胞ＥＭＴ的发生。
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ＣＬＤＮ１０ｋｎｏｃｋｄｏｗｎ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＭａｃｒｏｐｈａｇｅｓｕｐｒｅｇｕｌａｔｅＣＬＤＮ１０ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ，ａｎｄ
ｔｈｕｓｐｒｏｍｏｔｅｓＥＭＴａｎｄｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆｔｈｅｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ．
　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ；ｔｕｍｏｒｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ；ＣＬＤＮ１０；ｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒ

Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＬＩＵＮａｎ，Ｅｍａｉｌ：１０５４５６７３７２＠ｑｑ．ｃｏｍ

　　肿瘤微环境（ｔｕｍｏｒｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ，ＴＭＥ）是指
肿瘤细胞所在的内外环境，包括肿瘤所在组织的结构、

功能和代谢，与肿瘤的发生、生长及转移密切相关［１］。

肿瘤微环境中浸润的各种免疫细胞和细胞因子构成了

肿瘤的免疫微环境，主要包括巨噬细胞、ＣＤ４＋Ｔ细胞、
ＣＤ８＋Ｔ细胞、树突状细胞、中性粒细胞、Ｔｒｅｇ细胞等。
这些细胞具有促癌和抑癌的双重调节作用，而这种调

节作用主要取决于免疫细胞的功能状态和类别［２－３］。

如何提高ＴＭＥ中免疫浸润细胞对肿瘤细胞的识别和
杀伤作用，是近年来肿瘤研究领域的前沿热点之一。

例如，免疫检查点抑制剂 ＰＤ１／ＰＤＬ１单克隆抗体通
过增强ＣＤ８＋Ｔ细胞对肿瘤细胞的识别和杀伤作用，获
得了显著的临床疗效［４］。近年来，随着对肿瘤微环境

中免疫细胞的研究越来越深入，人们意识到免疫细胞

的调控功能越来越重要和复杂［５－６］。

　　膀胱癌是中国人群泌尿系统发病率较高的恶性肿
瘤之一，根据２０１６年 ＣＨＥＮ等［７］发布的２０１５中国癌
症发病情况，膀胱癌的发生率和死亡率正逐年升高。

特别是晚期膀胱癌患者，传统放、化疗治疗效果较差，

而以ＰＤ１／ＰＤＬ１单抗为代表的新型免疫治疗的问世
无疑给晚期膀胱癌患者带来了新的希望［８］。尽管如

此，目前的免疫治疗方案仍面临有效率不高、疗效不确

切等诸多问题。要解决这些问题，首先要深入研究膀

胱癌瘤微环境中免疫细胞的种类分布及其调控肿瘤发

生发展的机制。因此，本研究探讨膀胱癌微环境中免

疫细胞的分布情况，发现巨噬细胞在膀胱癌组织中浸

润数量明显增多；进一步采用内部测序数据筛选出受

巨噬细胞调控的潜在靶基因，并用外部测序数据进行

了验证，发现巨噬细胞可能通过 ＣＬＤＮ１０基因介导的
信号通路对膀胱癌细胞进行调控。

１　资料与方法

１．１　标本来源
　　收集２０２０年３－９月重庆大学附属肿瘤医院行根治
性膀胱全切的１０例膀胱癌患者癌组织和癌旁组织新鲜
标本，保存于福尔马林标本保存液或液氮中，分别用于

免疫组化实验和Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ实验。其中，男性８例，女
性２例；年龄４７～７２岁，平均６１．８岁。根据２０１０ＡＪＣＣ
ＴＮＭ分期，Ｔ１期１例，Ｔ２期８例，Ｔ３期１例；所有癌组
织标本经病理诊断为尿路上皮癌。本研究经重庆大学

附属肿瘤医院伦理委员会批准（２０２１年２月）。
１．２　膀胱癌细胞系
　　膀胱癌Ｔ２４细胞株来源于中山大学肿瘤防治中心
实验研究部的基础实验室。细胞在含１０％小牛血清、

１００ＩＵ／ｍＬ青／链霉素的 ＲＰＭＩ１６４０的培养基中培养，
培养环境为：３７℃、５％ＣＯ２的湿化培养箱中。
１．３　免疫组化检测
　　将福尔马林液固定过的膀胱癌组织标本用石蜡包
埋后切片，经过脱蜡、抗原修复、抗体孵育、ＤＡＢ染色、
封片等过程后，在显微镜下观察染色情况。对样本进

行转录组测序，筛选癌组织和癌旁组织差异表达基因；

依据膀胱癌组织中巨噬细胞的表达强弱进行免疫评

分，分为高低浸润组，采用软件分析技术筛选出两组间

的差异表达基因。

１．４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测
　　将液氮中保存的膀胱癌组织标本在液氮环境下研
磨后加入ＲＩＰＡ细胞裂解液，并离心后分离提取出蛋
白上清液。然后通过配制 ＳＤＳ电泳凝胶、转膜、抗体
孵育等步骤后，用 ＣＬＤＮ１０、Ｓｎａｉｌ、Ｔｗｉｓｔ、Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、
βａｃｔｉｎ、ＧＡＰＤＨ等抗体检测相应蛋白的表达。
１．５　ＴＣＧＡ数据库分析
　　分析ＴＣＧＡ数据库中膀胱癌的生存数据和目的基
因的预后相关性。

１．６　慢病毒转染实验
　　为构建稳定敲低表达 ＣＬＤＮ１０的膀胱癌细胞株，
将含 ｓｈＣＬＤＮ１０的慢病毒质粒（Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ３０００，
Ｉｎｖｏｔｒｉｇｅｎ，美国）感染２９３Ｔ细胞，７２ｈ后收集病毒液。
然后将病毒液感染膀胱癌 Ｔ２４细胞，４８ｈ后在显微镜
下观察荧光蛋白的表达情况。确认转染成功后将 Ｔ２４
细胞用胰酶消化，分装冻存。将敲低表达 ＣＬＤＮ１０膀
胱癌Ｔ２４细胞作为敲低 ＣＬＤＮ１０组，以未转染的膀胱
癌Ｔ２４细胞作为对照组。
１．７　ＣＣＫ８检测
　　用ＣＣＫ８（ｃｅｌｌｃｏｕｎｔｉｎｇｋｉｔ８）试剂（日本 Ｄｏｊｉｎｄｏ
公司）检测细胞生长情况。９６孔板培养细胞，待细胞
长到８０％～９０％时，按预先设计的时间点测定细胞的
生长值，在时间点之前 ３０～１２０ｍｉｎ每孔加入 ２０μＬ
ＣＣＫ８试剂（１００μＬ培养基加入１０μＬ试剂），继续培
养。采用酶标仪在４５０ｎｍ波长处测量各孔光密度值，
然后根据所测值计算并绘制生长曲线。

１．８　细胞克隆实验
　　接种细胞到６孔板，每孔接种约５００个细胞，培养
５～７ｄ后肉眼可见克隆时，甲醇固定３０ｍｉｎ、结晶紫液
染色３０ｍｉｎ后，在镜下观察细胞克隆数。
１．９　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ１９．０统计软件包分析和处理数据，每
组实验独立重复３次，实验数据以 珋ｘ±ｓ表示，采用两独
立样本ｔ检验，Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。
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２　结果

２．１　免疫组化检测膀胱癌组织中免疫细胞的浸润情况
　　免疫组化结果表明，除ＣＤ３、ＣＤ８外，巨噬细胞表面
特征性ＣＤ６８分子在癌细胞周围的间质中染色呈强阳
性，而ＣＤ６８在癌旁正常组织中的染色呈阴性（图１）。
２．２　免疫组化检测膀胱癌组织中巨噬细胞的浸润情况
　　免疫组化结果表明，Ｍ２巨噬细胞表面特征性分子
ＣＤ１６３在膀胱癌组织中表达呈强阳性，而 Ｍ１巨噬细
胞表面特征性分子ｉＮＯＳ则表达阴性（图２Ａ）；ｉＮＯＳ和

ＣＤ１６３分子在癌旁正常组织表达阴性（图２Ｂ）。
２．３　膀胱癌及癌旁组织全转录组测序结果
　　对１０对膀胱癌及对应癌旁组织进行转录组测序，
结果表明，癌组织和癌旁组织间有 ４６４０个差异表达
基因（Ｆｏｌｄｃｈａｎｇｅ＞２，ＦＤＲ＜０．０５，图３Ａ）。采用软件
分析筛选出膀胱癌组织中巨噬细胞浸润高低两组间的

差异表达基因（图３Ｂ）。将Ａ、Ｂ两组基因进行交叉性
分析，筛选出两者间共同调控的表达基因，其中

ＣＬＤＮ１０基因表达明显升高，最为显著（图３Ｃ）。
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Ａ：膀胱癌组织；Ｂ：癌旁组织

图１　膀胱癌组织及癌旁组织中免疫细胞表面特征性分子的表达
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Ａ：膀胱癌组织；Ｂ：癌旁组织

图２　巨噬细胞表面特征性分子在膀胱癌组织的表达
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Ａ：癌组织和癌旁组织间的基因表达差异；Ｂ：巨噬细胞浸润评分高低两组间的基因表达差异；Ｃ：软件分析筛选出
Ａ、Ｂ两组间的共同差异表达基因

图３　两组间基因表达差异热图
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２．４　免疫组化检测ＣＬＤＮ１０在膀胱癌组织的表达部位
　　为明确ＣＬＤＮ１０在膀胱癌组织的表达部位，选取膀
胱癌组织石蜡切片进行 ＩＨＣ实验，结果显示，ＣＬＤＮ１０
表达于膀胱癌细胞的胞质和胞膜部位（图４）。

!"" !#

图４　免疫组化检测ＣＬＤＮ１０在膀胱癌组织的表达

２．５　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＣＬＤＮ１０在膀胱癌组织中的表达
　　提取 １０对膀胱癌组织的蛋白液后进行 Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ检测，结果显示，ＣＬＤＮ１０蛋白在膀胱癌组织中的
表达升高，而在癌旁组织中表达相对较低（Ｐ＜０．０５，
图５）。

２．６　ＣＬＤＮ１０促进膀胱癌细胞的生长和增殖
　　为探讨ＣＬＤＮ１０在膀胱癌细胞生长和增殖中的作
用情况，首先用慢病毒转染的方法构建稳定低表达

ＣＬＤＮ１０的膀胱癌Ｔ２４细胞株（图６Ａ）。然后用ＣＣＫ８
试剂检测膀胱癌细胞的生长能力，平板克隆实验检测

膀胱癌细胞的增殖能力。结果表明，与对照组相比，敲

低ＣＬＤＮ１０组膀胱癌细胞的生长能力明显减弱（图
６Ｂ），细胞克隆形成数目明显减少（１９８．０±１０．３ｖｓ
１４５．０±８．４，Ｐ＜０．０５，图６Ｃ）。
２．７　ＴＣＧＡ数据库中 ＣＬＤＮ１０与膀胱癌患者的预后

分析

　　利用ＴＣＧＡ数据库分析ＣＬＤＮ１０与膀胱癌患者的
预后，结果显示 ＣＬＤＮ１０高表达的患者预后较差
（图７）。
２．８　敲低ＣＬＤＮ１０后膀胱癌细胞上皮间质转化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ

ｔｏｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）相关蛋白的表达
　　为检测敲低ＣＬＤＮ１０对膀胱癌细胞ＥＭＴ的影响，
用Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测膀胱癌细胞中部分ＥＭＴ相关蛋白
的表达情况。结果显示，敲低膀胱癌 Ｔ２４细胞
ＣＬＤＮ１０的表达后，Ｓｎａｉｌ１、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ、Ｔｗｉｓｔ蛋白表达水
平下降，而Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白表达水平升高（图８）。
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图５　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＣＬＤＮ１０在膀胱癌和癌旁组织中的表达
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实验检测膀胱癌细胞的克隆形成能力（ｎ＝３）

图６　检测敲低ＣＬＤＮ１０表达后膀胱癌细胞的生长和增殖能力变化
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图７　ＴＣＧＡ数据库中ＣＬＤＮ１０与膀胱癌患者预后的关系
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图８　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测膀胱癌细胞内部分ＥＭＴ指标

蛋白表达水平

３　讨论

　　研究报道，在正常膀胱黏膜上皮和黏膜固有层组
织中，有大量的ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ细胞和 ＤＣ细胞存在，而
巨噬细胞只少量存在于固有层组织中［１，８－９］。但是，膀

胱癌组织中免疫细胞的分布情况并不清楚。因此，我

们进行了前期研究，结果表明除 ＣＤ３、ＣＤ８外，巨噬细
胞表面特征性ＣＤ６８分子在癌组织的间质细胞中的染
色呈强阳性，而 ＣＤ６８在癌旁正常组织中的表达呈阴
性，提示巨噬细胞在膀胱癌组织中的浸润增多可能与

膀胱癌的发生和发展有密切关系。

　　巨噬细胞是在组织中定植分化的单核细胞，具有
吞噬活性，通常根据其分化状态和功能作用分为 Ｍ１

和Ｍ２亚型［９］。Ｍ１巨噬细胞具有促炎特性（例如分泌
ＩＬ１２和活性氧），可以识别和杀伤肿瘤细胞；Ｍ２巨噬细
胞具有抗炎特性，并分泌 ＩＬ１０，生长因子β（ＴＧＦβ），
和促血管生成因子等，可以促进肿瘤细胞的增殖和转

移［１０－１１］。在肿瘤组织中，Ｍ１巨噬细胞数目越多，患者
预后越好；反之，Ｍ２巨噬细胞数目多，则患者预后较
差［１２］。本研究采用免疫组化实验检测Ｍ１和Ｍ２型巨
噬细胞表面特征性标志分子在膀胱癌组织中的表达情

况，发现Ｍ２型巨噬细胞表面特征性分子 ＣＤ１６３在癌
间质细胞中的表达明显升高，提示 Ｍ２型巨噬细胞在
膀胱癌微环境中聚集增多，可能与膀胱癌的发生、发展

存在密切关系。

　　研究报道，早期的肿瘤细胞可分泌 ＣＣＬ２、ＩＬ１０、
ＴＧＦβ等募集单核细胞至上皮内并向 Ｍ２型巨噬细胞
极化，成为肿瘤相关巨噬细胞 （ｔｕｍｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｍａｃｈｒｏｐｈａｇｅ，ＴＡＭ）［２］。反过来，ＴＡＭ又可分泌ＩＬ１０、
ＴＧＦβ、ＥＧＦ、Ｗｎｔ等影响肿瘤细胞内信号传导通路，引
起肿瘤细胞的增殖和转移［１３－１６］。因此，ＴＭＥ中的
ＴＡＭ可通过调控肿瘤细胞内相关的信号通路促进肿
瘤的发生、发展。为筛选巨噬细胞调控的下游靶点基

因，本研究通过对膀胱癌和癌旁组织的转录组测序并

结合膀胱癌组织中浸润的免疫细胞评分方法，筛选出

受巨噬细胞调控的下游靶点基因 ＣＬＤＮ１０。ＣＬＤＮ１０
蛋白分子定位于细胞膜，是 ｃｌａｕｄｉｎ家族成员之一，而
ｃｌａｕｄｉｎ家族构成了上皮细胞和内皮细胞间的分子屏
障，是细胞间紧密连接（ｔｉｇｈｔｊｕｎｃｔｉｏｎ，ＴＪ）的重要组成
之一［１７－１８］。近年来的研究表明，ＣＬＤＮ１０的表达异常
或功能失调与人体肿瘤的发生和进展有密切关系，

ＣＬＤＮ１０的表达与甲状腺癌、卵巢癌、结直肠癌和肾癌
等肿瘤患者的预后呈负相关［１９－２３］。在膀胱癌中，

ＴＣＧＡ数据库分析结果表明 ＣＬＤＮ１０的表达与膀胱癌
患者的预后呈负相关。国内也有研究报道ＣＬＤＮ１０在
膀胱癌组织表达，且 ＣＬＤＮ１０表达失调可能与膀胱癌
的发生、发展过程相关［２４］。但是巨噬细胞调控

ＣＬＤＮ１０基因表达的具体作用机制尚不清楚。
　　国外研究结果表明，巨噬细胞可分泌ＴＮＦα，ＴＮＦα
可促进肝癌、皮肤癌等肿瘤细胞的增殖［１４，２５］。

ＳＣＨＭＩＴＺ等［２６］研究发现 ＴＮＦα可以影响 ＴＪ蛋白的
结构和功能造成小肠上皮的分子间屏障的破坏，引起

小肠炎。本研究结果也表明，当敲低膀胱癌细胞中

ＣＬＤＮ１０的表达后，膀胱癌细胞的生长能力和细胞克
隆形成能力明显下降，说明 ＣＬＤＮ１０具有促进膀胱癌
细胞生长和增殖的能力。
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　　膀胱癌是一种高度恶性的肿瘤，易通过淋巴结引
流发生远处转移。众所周知，肿瘤细胞的细胞上皮间
质转化（ＥＭＴ）使细胞失去极性和细胞间的分子屏障，
导致细胞的运动能力加强，促使肿瘤细胞发生转

移［２７－２８］。ＣＬＤＮ１０作为上皮细胞膜上的紧密连接蛋白
重要构成之一，通过使细胞之间形成紧密结合而构成

了细胞间的屏障，限制了细胞的运动活性和分子物质

在细胞间的滤过。那么，ＣＬＤＮ１０在膀胱癌组织中高
表达是否会促进膀胱癌细胞转移呢？有研究表明，

ＣＬＤＮ１０的表达降低或在细胞膜上的定位减少则可以
引起细胞极性和运动能力的改变，从而促进肿瘤细胞

的转移［２８］。那么，ＣＬＤＮ１０的高表达与膀胱癌细胞
ＥＭＴ是否相关呢？本研究结果表明，当敲低膀胱癌细
胞ＣＬＤＮ１０的表达后，ＥＭＴ相关蛋白 Ｓｎａｉｌ、Ｖｅｍｅｎｔｉｎ、
Ｔｗｉｓｔ的表达水平下降，说明 ＣＬＤＮ１０具有促进膀胱癌
细胞ＥＭＴ发生的能力。
　　本研究对膀胱癌肿瘤微环境中巨噬细胞促进膀胱
癌细胞的增殖和转移的机制进行了初步探索，通过体

内外基因测序的方法联合膀胱癌微环境免疫评分的方

法筛选出与巨噬细胞调控相关的 ＣＬＤＮ１０基因，并通
过软件分析和查阅文献的方法对巨噬细胞调控

ＣＬＤＮ１０基因促进膀胱癌细胞增殖和转移的机制进行
了初步探索，证明了 ＣＬＤＮ１０与膀胱癌的增殖和转移
有关，但是这一过程是否与巨噬细胞的调控相关及其

具体的作用机制仍尚不清楚，需要进一步深入地研究。

从长远打算，研究巨噬细胞促进膀胱癌细胞发生、发展

的分子机制，可以为免疫治疗膀胱癌提供新的理论依

据和治疗策略，研究意义重大。

参考文献：

［１］ＫＩＭＲ，ＥＭＩＭ，ＴＡＮＡＢＥＫ．Ｃａｎｃｅｒｉｍｍｕｎｏｅｄｉｔｉｎｇｆｒｏｍ
ｉｍｍｕｎｅｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅｔｏｉｍｍｕｎｅｅｓｃａｐｅ［Ｊ］．Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，
２００７，１２１（１）：１－１４．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｊ．１３６５２５６７．２００７．
０２５８７．ｘ．

［２］ＪＯＳＥＰＨＭ，ＥＮＴＩＮＧ Ｄ．Ｉｍｍｕｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅｓｉｎｂｌａｄｄｅｒ
ｃａｎｃｅｒｒｏｌｅｏｆｉｍｍｕｎｅｃｅｌｌｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ，ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｆａｃｔｏｒｓａｎｄ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＯｎｃｏｌ，２０１９，９：１２７０．
ＤＯＩ：１０．３３８９／ｆｏｎｃ．２０１９．０１２７０．

［３］ＲＩＢＡＴＴＩＤ．Ｔｈｅｃｏｎｃｅｐｔｏｆｉｍｍｕｎｅｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅａｇａｉｎｓｔ
ｔｕｍｏｒｓ．Ｔｈｅｆｉｒｓｔｔｈｅｏｒｉｅｓ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１７，８（４）：
７１７５－７１８０．ＤＯＩ：１０．１８６３２／ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ．１２７３９．

［４］ＰＡＴＳＯＵＫＩＳＮ，ＷＡＮＧＱ，ＳＴＲＡＵＳＳＬ，ｅｔａｌ．Ｒｅｖｉｓｉｔｉｎｇ
ｔｈｅＰＤ１ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＳｃｉＡｄｖ，２０２０，６（３８）：ｅａｂｄ２７１２．
ＤＯＩ：１０．１１２６／ｓｃｉａｄｖ．ａｂｄ２７１２．

［５］ＴＡＹＬＯＲＧ， ＫＵＭＡＲ Ｓ， ＢＲＥＮＣＨＬＥＹ Ｐ， ｅｔ ａｌ．

Ｉｍｍｕｎｏｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅｉｎｐｒｅｍａｌｉｇｎａｎｔｏｃｃｕｐａｔｉｏｎａｌｂｌａｄｄｅｒ
ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣａｎｃｅｒ，１９７９，２３（４）：４８７－４９３．ＤＯＩ：
１０．１００２／ｉｊｃ．２９１０２３０４０８．

［６］ＣＡＴＡＬＯＮＡＷＪ．Ｃｏｍｍｅｎｔａｒｙｏｎｔｈｅｉｍｍｕｎｏｂｉｏｌｏｇｙｏｆ
ｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＪＵｒｏｌ，１９７７，１１８（１Ｐｔ１）：２－６．ＤＯＩ：
１０．１０１６／ｓ００２２５３４７（１７）５７８６５９．

［７］ＣＨＥＮＷＱ，ＺＨＥＮＧ Ｒ，ＢＡＡＤＥ Ｐ Ｄ，ｅｔａｌ．Ｃａｎｃｅｒ
ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓｉｎＣｈｉｎａ，２０１５［Ｊ］．ＣＡＣａｎｃｅｒＪＣｌｉｎ，２０１６，６６
（２）：１１５－１３２．

［８］ＸＵＥＹＹ，ＧＡＯ Ｓ，ＧＯＵ ＪＸ，ｅｔａｌ．Ｐｌａｔｉｎｕｍｂａｓｅｄ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｗｉｔｈＰＤ１／ＰＤＬ１ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ：
ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｓｔｕｄｉｅｓａｎｄｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆａｃｔｉｏｎ［Ｊ］．
ＥｘｐｅｒｔＯｐｉｎＤｒｕｇＤｅｌｉｖ，２０２１，１８（２）：１８７－２０３．ＤＯＩ：１０．
１０８０／１７４２５２４７．２０２１．１８２５３７６．

［９］ＡＲＡＳＳ，ＺＡＩＤＩＭＲ．ＴＡＭｅｌｅｓｓｔｒａｉｔｏｒｓ：ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｉｎ
ｃａｎｃｅｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｍｅｔａｓｔａｓｉｓ［Ｊ］．ＢｒＪＣａｎｃｅｒ，２０１７，
１１７（１１）：１５８３－１５９１．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｂｊｃ．２０１７．３５６．

［１０］ＭＡＲＴＩＮＥＺＦＯ，ＨＥＬＭＩＮＧＬ，ＧＯＲＤＯＮＳ．Ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ： ａｎ ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ
ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ［Ｊ］．ＡｎｎｕＲｅｖＩｍｍｕｎｏｌ，２００９，２７：４５１－４８３．
ＤＯＩ：１０．１１４６／ａｎｎｕｒｅｖ．ｉｍｍｕｎｏｌ．０２１９０８．１３２５３２．

［１１］ＭＯＳＳＥＲＤＭ，ＥＤＷＡＲＤＳＪＰ．Ｅｘｐｌｏｒｉｎｇｔｈｅｆｕｌｌｓｐｅｃｔｒｕｍ
ｏｆｍａｃｒｏｐｈａｇｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＩｍｍｕｎｏｌ，２００８，８
（１２）：９５８－９６９．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｎｒｉ２４４８．

［１２］ＭＥＩＪ，ＸＩＡＯＺ，ＧＵＯＣ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｉｍｐａｃｔｏｆｔｕｍｏｒ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍａｃｒｏｐｈａｇｅｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｉｎｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ： ａ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．
Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１６，７（２３）：３４２１７－３４２２８．ＤＯＩ：１０．１８６３２／
ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ．９０７９．

［１３］ＣＡＳＳＥＴＴＡＬ，ＰＯＬＬＡＲＤ ＪＷ．Ｔａｒｇｅｔｉｎｇｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ：
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃａｐｐｒｏａｃｈｅｓｉｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＤｒｕｇＤｉｓｃｏｖ，
２０１８，１７（１２）：８８７－９０４．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｎｒｄ．２０１８．１６９．

［１４］ＭＯＯＲＥＲＪ，ＯＷＥＮＳＤ Ｍ，ＳＴＡＭＰ Ｇ，ｅｔａｌ．Ｍｉｃｅ
ｄｅｆｉｃｉｅｎｔｉｎｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒａｌｐｈａａｒｅｒｅｓｉｓｔａｎｔｔｏｓｋｉｎ
ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．ＮａｔＭｅｄ，１９９９，５（７）：８２８－８３１．
ＤＯＩ：１０．１０３８／１０５５２．

［１５］ＣＡＮＬＩ?，ＮＩＣＯＬＡＳＡＭ，ＧＵＰＴＡＪ，ｅｔａｌ．Ｍｙｅｌｏｉｄｃｅｌｌ
ｄｅｒｉｖｅｄｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓｉｎｄｕｃｅｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｕｔａｇｅｎｅｓｉｓ
［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＣｅｌｌ，２０１７，３２（６）：８６９－８８３．ｅ５．ＤＯＩ：１０．
１０１６／ｊ．ｃｃｅｌｌ．２０１７．１１．００４．

［１６］ＢＲＵＮＩＤ，ＡＮＧＥＬＬ Ｈ Ｋ， ＧＡＬＯＮ Ｊ． Ｔｈｅｉｍｍｕｎｅ
ｃｏｎｔｅｘｔｕｒｅａｎｄ ｉｍｍｕｎｏｓｃｏｒｅ ｉｎ ｃａｎｃｅｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｉｃａｃｙ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＣａｎｃｅｒ，２０２０，２０（１１）：
６６２－６８０．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１５６８０２００２８５７．

［１７］ＨＩＲＯＨＡＳＨＩＳ，ＫＡＮＡＩＹ．Ｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｓｙｓｔｅｍ ａｎｄ
ｈｕｍａｎｃａｎｃｅｒｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＳｃｉ，２００３，９４
（７）：５７５－５８１．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｊ．１３４９７００６．２００３．
ｔｂ０１４８５．ｘ．

０３５２ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（２３）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



［１８］ＴＳＵＫＩＴＡＳ，ＦＵＲＵＳＥＭ，ＩＴＯＨＭ．Ｍｕｌｔｉｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｓｔｒａｎｄｓ
ｉｎｔｉｇｈｔｊｕｎｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＭｏｌＣｅｌｌＢｉｏｌ，２００１，２（４）：
２８５－２９３．ＤＯＩ：１０．１０３８／３５０６７０８８．

［１９］ＨＵＡＮＧＧＷ，ＤＩＮＧＸ，ＣＨＥＮＳＬ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ
ｃｌａｕｄｉｎ１０ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ：ｉｍｐａｃｔｏｎ
ｓｕｒｖｉｖａｌ［Ｊ］．ＪＣａｎｃｅｒＲｅｓＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０１１，１３７（８）：
１２１３－１２１８．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ００４３２０１１０９８７ｚ．

［２０］ＺＨＯＵＹ，ＸＩＡＮＧＪ，ＢＨＡＮＤＡＲＩＡ，ｅｔａｌ．ＣＬＤＮ１０ｉｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｐａｐｉｌｌａｒｙｔｈｙｒｏｉｄｃａｎｃｅｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．Ｊ
Ｃａｎｃｅｒ，２０１８，９（２４）：４７１２－４７１７．ＤＯＩ：１０．７１５０／ｊｃａ．
２８６３６．

［２１］ＹＡＮＧＷＰ，ＬＩＬ，ＺＨＡＮＧＫＮ，ｅｔａｌ．ＣＬＤＮ１０ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｗｉｔｈｉｍｍｕｎｅｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｉｓａｎｏｖｅｌｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｂｉｏｍａｒｋｅｒｆｏｒ
ｃｌｅａｒｃｅｌｌｒｅｎａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．Ｅｐｉｇｅｎｏｍｉｃｓ，２０２１，１３
（１）：３１－４５．ＤＯＩ：１０．２２１７／ｅｐｉ２０２００２５６．

［２２］裴海平，蒋锐，葛华，等．Ｃｌａｕｄｉｎ５和ｃｌａｕｄｉｎ１０在结直
肠癌中的表达及其意义［Ｊ］．中华普通外科杂志，２０１０，
２５（１）：４０－４３．
ＰＥＩＨＰ，ＪＩＡＮＧＲ，ＧＥＨ，ｅｔａｌ．Ｃｌａｕｄｉｎ５ａｎｄｃｌａｕｄｉｎ
１０ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＧｅｎＳｕｒｇ，
２０１０，２５（１）：４０－４３．

［２３］左剑辉，于在诚，刘芝华，等．Ｃｌａｕｄｉｎ１０蛋白在食管癌
中的表达［Ｊ］．安徽医科大学学报，２００９，４４（５）：５７７－
５８０．
ＺＵＯＪＨ，ＹＵＺＣ，ＬＩＵＺＨ，ｅｔａｌ．Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｓｔｕｄｉｅｓｏｆ
Ｃｌａｕｄｉｎ１０ｉｎｈｕｍａｎｅｓｏｐｈａｇｅａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ

［Ｊ］．ＡｃｔａＵｎｉｖＭｅｄＡｎｈｕｉ，２００９，４４（５）：５７７－５８０．
［２４］文晓刚．Ｃｌａｕｄｉｎ２和 ｃｌａｕｄｉｎ１０在膀胱尿路上皮癌中的

表达及意义［Ｄ］．衡阳：南华大学，２０１３．
ＷＥＮＸ Ｇ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｃｌａｕｄｉｎ２ａｎｄｃｌａｕｄｉｎ１０ｉｎ
ｂｌａｄｄｅｒｕｒｏｔｈｅｌｉａｌｃａｒｃｉｎｏｍａａｎｄｉｔｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ［Ｄ］．
Ｈｅｎｇｙａｎｇ：ＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＳｏｕｔｈＣｈｉｎａ，２０１３．

［２５］ＣＨＥＮＹＸ，ＷＥＮＨＨ，ＺＨＯＵＣ，ｅｔａｌ．ＴＮＦαｄｅｒｉｖｅｄ
ｆｒｏｍＭ２ｔｕｍｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｐｒｏｍｏｔｅｓｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎａｎｄｃａｎｃｅｒｓｔｅｍｎｅｓｓｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅ
Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ＳＭＭＣ７７２１ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ
ｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＥｘｐＣｅｌｌＲｅｓ，２０１９，３７８（１）：４１－５０．
ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｙｅｘｃｒ．２０１９．０３．００５．

［２６］ＳＣＨＭＩＴＺＨ，ＦＲＯＭＭ Ｍ，ＢＥＮＴＺＥＬＣＪ，ｅｔａｌ．Ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒａｌｐｈａ（ＴＮＦａｌｐｈａ）ｒｅｇｕｌａｔｅｓｔｈｅｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｂａｒｒｉｅｒｉｎｔｈｅｈｕｍａｎｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｃｅｌｌｌｉｎｅＨＴ２９／Ｂ６［Ｊ］．Ｊ
ＣｅｌｌＳｃｉ，１９９９，１１２（Ｐｔ１）：１３７－１４６．

［２７］ＬＩＺＪ，ＸＵＡＮＷＴ，ＨＵＡＮＧＬＳ，ｅｔａｌ．Ｃｌａｕｄｉｎ１０Ａｃｔｓ
ａｓａｎｏｖｅｌｂｉｏｍａｒｋｅｒｆｏｒｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ
ｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＯｎｃｏｌＬｅｔｔ，２０２０，２０（１）：３７３－３８１．
ＤＯＩ：１０．３８９２／ｏｌ．２０２０．１１５５７．

［２８］ＢＨＡＴＡＡ，ＵＰＰＡＤＡＳ，ＡＣＨＫＡＲＩＷ，ｅｔａｌ．Ｔｉｇｈｔ
ｊｕｎｃｔｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎｓａｎｄｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓｉｎｃａｎｃｅｒａｎｄ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ：ａｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｃｒｏｓｓｔａｌｋ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＰｈｙｓｉｏｌ，
２０１８，９：１９４２．ＤＯＩ：１０．３３８９／ｆｐｈｙｓ．２０１８．０１９４２．

（收稿：２０２１０６２０；修回：２０２１０９２７）

（编辑　汪勤俭）

１３５２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（２３）




